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Metabolômica e Espectrometria de Massas
O Metaboloma é a composição de todas as pequenas moléculas presentes em 
um organismo. A tecnologia voltada para o fornecimento de uma visão geral 
compreensiva qualitativa e quantitativa dos metabólitos presentes em um 
organismo é denominada Metabolômica (HALL, 2006). 
Metabolômica é um termo recente, introduzido nos anos 2.000 por Dr. Oliver 
Fiehn e colaboradores (FIEHN et al., 2000), e que vem sendo muito utilizado 
nesta era “OMICs”, de genômica, transcriptômica, proteômica, dentre outras 
(Figura 1). Os experimentos de metabolômica fornecem resultados únicos para 
melhorar a compreensão das informações biológicas relacionadas ao metaboloma 
e mais comumente à genômica funcional. O tamanho do metaboloma varia muito, 
pois depende do organismo estudado Saccharomyces cerevisiae, por exemplo, 
contém aproximadamente 600 metabólitos, identificados até o momento, 
enquanto as plantas têm, aproximadamente, 200.000 metabólitos primários e 
secundários (DUNN; ELLIS, 2005). 
Os metabólitos constituem um conjunto diverso de arranjos atômicos quando 
comparados com proteoma e transcriptoma e isto proporciona uma ampla 
variação nas propriedades físicas e químicas. O grau de diversidade é indicado 
pelas análises de metabólitos orgânicos com baixo peso molecular, polares e 
voláteis, como etanol e isopreno, até análises de metabólitos com maiores pesos 
moleculares, polares (carboidratos) e não polares (terpenóides e lipídeos) (DUNN; 
ELLIS, 2005). Para caracterizar e quantificar estes compostos é necessário 
a utilização de metodologias e equipamentos específicos, de acordo com as 
características de cada classe. Portanto, a metabolômica engloba diversas 
tecnologias analíticas, que necessitam ser cuidadosamente selecionadas, de 
acordo com os metabólitos e a via metabólica de interesse, ou com a questão 













Figura 1. Esquema das plataformas “OMICs” e correlação com biologia sistêmica.
2 Metabolômica e Espectrometria de Massas
A metabolômica foi desenvolvida na década de 
80, e os trabalhos iniciais reportam o uso de 
espectrometria de massas com ionização branda 
(Soft Ionization Mass Spectrometry – SIMS) 
(VANDERGREEF, 1986), cromatografia gasosa 
acoplada à espectrometria de massas (GC-MS) 
(TANAKA; HINE, 1982) e espectroscopia de 
ressonância magnética nuclear (NMR) (NICHOLSON 
et al., 1983). Atualmente, a metabolômica 
possui potencial de expansão mundial devido à 
importância, aplicabilidade e respostas obtidas pelos 
experimentos. Diferentemente do transcriptoma e 
proteoma, a identificação molecular dos metabólitos 
não pode ser deduzida a partir da informação 
genômica (LEI et al., 2011). Então, a identificação 
e quantificação dos metabólitos necessitam de uma 
instrumentação sofisticada, como espectrometria 
de massas (MS), espectroscopia de ressonância 
magnética nuclear (NMR) e fluorescência induzida 
por laser (LIF). A seleção otimizada dos metabólitos 
depende dos objetivos do estudo e é normalmente 
o ajuste entre sensibilidade, seletividade e rapidez. 
A NMR é altamente seletivo, não destrutiva, porém 
possui baixa sensibilidade (LINDON; NICHOLSON, 
2008); já o LIF é a mais sensível das técnicas, mas 
não possui seletividade química, o que é essencial 
para a identificação estrutural. Em contraste, MS 
oferece uma boa combinação de seletividade e 
sensibilidade (LEI et al., 2011).
Estratégias por espectrometria de massas (MS) 
vêm sendo consideradas componente crítico em 
metabolômica e tem sido as mais comumente 
utilizadas (BEDAIR; SUMNER, 2008; LEI et al., 
2011). Isso porque as técnicas de metabolômica 
baseadas em MS oferecem excelente combinação 
de sensibilidade e seletividade, e são, portanto, 
uma plataforma indispensável em biologia (LEI et 
al., 2011). Além disso, devido ao desenvolvimento 
de equipamentos altamente sensíveis, seletivos 
e com alta precisão, as técnicas analíticas 
empregadas em metabôlomica tem se diversificado 
consideravelmente, podendo-se citar desde análises 
por cromatografia líquida de ultra-alta pressão a 
análises diretas (ABDELNUR et al., 2008) e imagem 
química por espectrometria de massas (Imaging MS) 
(YANG et al., 2009; LI et al., 2008; ABDELNUR, 
2010, 2011).
Resumidamente, a espectrometria de massas (MS) 
é uma técnica que detecta a razão massa sobre 
a carga (m/z) de íons, os quais são provenientes 
de uma fonte de ionização. Esta fonte gera íons 
na fase gasosa, a partir de moléculas neutras ou 
de moléculas carregadas. Com o decorrer dos 
anos, a espectrometria de massas vem obtendo 
grandes avanços, nos campos instrumentais e de 
aplicação. Um grande marco na evolução da MS foi 
o desenvolvimento de novas fontes de ionização, 
como ESI (Electrospray Ionization) e MALDI (Matrix-
Assisted Laser Desorption/Ionization), que não 
necessitam de vácuo para gerar os íons, como o 
EI (ionização por elétron) e CI (ionização química), 
sendo métodos de ionização à temperatura 
ambiente (ABDELNUR, 2011). Essa descoberta 
rendeu o Prêmio Nobel em Química aos cientistas 
John Fenn e Koichi Tanaka em 2002 (FENN et 
al., 1989; TANAKA et al., 1988; MARKIDES; 
GRASLUND, 2002). 
A partir do desenvolvimento destes novos métodos 
de ionização à temperatura ambiente, uma ampla 
faixa de compostos químicos passou a ser analisada 
por espectrometria de massas, desde pequenas 
moléculas polares até macromoléculas. Até então, 
somente compostos pequenos, voláteis e estáveis 
à temperatura ambiente eram analisados por um 
espectrômetro de massas. Este desenvolvimento 
possibilitou o acoplamento de MS com outros 
sistemas de separação, como cromatografia líquida, 
como ESI e APCI (Atmospheric-Pressure Chemical 
Ionization), e impulsionou o uso de MS para a 
detecção de diversas moléculas.
Existem duas estratégias baseadas em MS para 
metabolômica: análise direta por MS e análise por 
MS acoplado a técnicas de separação, como, por 
exemplo, cromatografia e eletroforese capilar, 
para análises de metaboloma quimicamente 
complexo (BEDAIR; SUMMER, 2008; LEI, 2011). 
As análises diretas não necessitam de separação 
cromatográfica e podem ser realizadas por infusão 
direta por ESI, MALDI, e por técnicas recentes 
de pressão atmosférica como DESI (Desorption 
Electrospray Ionization), ESSI (Electro-Sonic Spray 
Ionization), EASI (Easy Ambient Sonic-Spray 
Ionization), e mais recentemente por Imaging MS. 
As análises que necessitam de pré-separação são 
realizadas por GC-MS (Gas Chromatography – Mass 
Spectrometry), LC-MS (Liquid Chromatography- 
Mass Spectrometry) e CE-MS (Capillary 
electrophoresis - Mass Spectrometry) (Figura 2). 
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A melhor estratégia é definida a partir do tipo e 
complexidade da amostra. 
A Metabolômica também pode ser divida em duas 
categorias: “Targeted” (DUDLEY et al., 2010) e 
“Untargeted” (DE VOS et al., 2007), ou “Non-
Targeted” (LIN et al., 2011); sendo que na primeira 
a análise é direcionada para moléculas alvos, que 
já são previamente conhecidas, enquanto que na 
segunda se faz um perfil (“profiling”) total dos 
metabólitos presentes no sistema. Por fim, existe 
ainda, a Metabolômica Quantitativa, em que 
os metabólitos são detectados e quantificados, 
sendo o método mais utilizado na “Targeted 
Metabolomics”; e a Metabolômica Qualitativa, 
em que um perfil dos mesmos é detectado, sendo 
este o método mais utilizado na “Untargeted 
Metabolomics” (Figura 3). Cada uma destas 
estratégias tem sua importância e deve ser 
cuidadosamente escolhida antes da realização de 
um experimento, para que não ocorram erros de 
análise de interpretação. 
É evidente que a metabolômica, apesar de uma área 
nova, possui grande impacto futuro, principalmente, 
no entendimento global de um sistema biológico. 
As aplicações da metabolômica tem se expandido 
amplamente, assim como as técnicas genômicas, 
proteômicas e transcriptômicas fizeram nos 
últimos anos. A utilização dessas técnicas tem 
impulsionado a análise de vias metabólicas de 
diferentes organismos.
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